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dans laqueDe Y represente un groups -CONH2, -CO-NHOH ou 
-CH = N OH, et Ri et R2 representent independam merit i'un de 
I'autre un atome d'hydrogene ou de fluor. 

Ces compositions ont une action sur le systems nerveux 
centra). 


Bundesdruckerei Berlin 


0 258 134 


Description 

Compositions therapeutiques contenant des derives du benzhydrytthiom&thane. 

La presente invention conceme des compositions therapeutiques contenant a titre de principe actif un 
derive du benzhydrylthiomethane qui peuvent etre utilisees en therapeutique en raison de leur actrvite sur !e 
5 systems nerveux central et pour certaines en raison de leur activite Immunostlmulante. 

On a deja decrit un certain nombre de derives de benzhydrylthiomethane qu! sont utilises dans la presente 

mV Ains4 n FR-A-2 385 693 decrit ie 2-(benzhydryl thio)acetamide. EP-0 097 071 decrit le 2-(4,4'-cTifluorobenztTy- 
dryl thio)acetamide et EP-0 097 547 decrit Tacide 2-(4,4'^ifluorobenzhydryl thio)acetohydroxamique. Ces 
10 composes n'ont ete toutefois decrits que comme produits intermediaires et il n'etait pas evident qu'its 
presentent des proprietes interessantes permettant leur application en therapeutique. 

La presente invention a pour objet des compositions contenant a tttre de principe actif un derive da 
benzhydrylthiomethane de formule 
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dans laquelle Y represente un groupe -CONH 2 . -CO-NHOH ou -CH » N-OH et Ri et R 2 representent 
independamment Tun de Tautre un atome d'hydrogene ou de fluor. 

Les composes de formula II dans lesquels Y « -CONH2 peuvent etre prepare par reaction de Tamrnoniaque 
sur le chlorure de Tacide 2-(benzhydryfthio)acetlque correspondant 

Les composes dans lesquels Y « CO-NHOH peuvent etre prepares par reaction du chlorhydrate 
d'hydroxyiamine sur Tester methylique de Tacide 2-(benzhydrylthlo)acetlque correspondant. 

Les composes dans lequels Y =-CH -N-OH peuvent etre prepares par reaction du chlorhydrate 
d'hydroxyiamine sur le 2-(benzhydrytthio)acetaldehyde correspondant. 
Les exemples suivants iilustrent la preparation des composes. 

Exemple 1 

Prep aration du 2-[4,4'-difluoro benzhydryl thio)acetamide (n© du code CRL 41334) 

On chauffe une heure a reflux une solution de 26,46 g (0,09 mole) d'acide 2-(4,4'-dffluoro benzhydryle 
thlo)acetlque dans 145 ml de benzene et 30 ml de chlorure de thionyle. 
On evapore sous vide, reprend avec 100 ml d'ether et coule dans un melange aglte de 100 ml d'ammonlaque 
40 a 28% et 200 g de glace. 

On agite 2 heures, decante Tether, lave a Teau, seche sur Na 2 S0 4 , evapore a sec sous vide, reprend 4e 
residu a Tether de petrole et essore. 
On obtient apres recristaliisation dans Tether isopropylique : 18 g d'amide (F-mst =* 74 C; Rdt. « swo). 
Le compose est une poudre blanche, insoluble dans Tether de petro!e> soluble dans Tether. Tacetate 
45 d'ethyle et les alcools. Sa solubilite dans Teau est inferieure a 0,1%. 

Exemple 2 

Pre paration de Taclde 2-(4,4'-difluoro benzhydryl thio)acetohydroxamique (no du code CRL 41 335) 
"'" 44,1 g (0,15 mole) d'acide 2-(4,4'-difluoro benzhydryl thlo)acetique sont dissous dans 300 ml de methanol et 
addrtionnes de 1,5 ml d'H 2 S0 4 concentre. Apres 4 heures a reflux, on evapore ie methanol, reprend a Teau el 
a Tether, lave au bicarbonate dilue, puis a Teau, seche et evapore sous vide. 

Le residu huileux est traite pendant une nuit a 20° C, avec une solution obtenu avec 6,9 g (0,3 Atg) de 
sodium, 10,5 g (0,15 mole) de chlorhydrate de'hydroxylamlne et 480 ml de methanol anhydre. 

On evapore a sec sous vide, reprend avec 600 ml d f eau, filtre sur charbon. acidifie avec HCI 3 N, extrait a 
Tether, lave a Teau, seche, evapore et cristallise dans Tether de petrole. 

On recueille 28.6 g d'acide 2-(4 1 4'-dffluoro benzhydryl thio)acetohydroxamique. (F.inst « 76 C; 
Rdt. *= 62QA).). ■ , . ... 

Le compose est une poudre legerement rosee; soluble dans Tether, Tacetate d'ethyle. les alcools; insoluble 

60 dans Teau. 
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Example 3 

Preparation du 2-(benzhydrytthio)acetamide (no da code CRL-41055) . 

21 g (0,076 mole) de chlorure de benzhydrylthioacetyle, en solution dans 100 ml de chlorure da methylene, 
sont ajoutes goutte a goutte en agitant dans 40 ml d'ammoniaque et 40 ml d'eau. Apres une heure d'agitatton, 
la phase organique est decantee, lavee a I'eau et sechee sur NasSCU. On evapore le solvant sous vide, 
cristallise ie residu dans I'ether isopropylique et recristallise dans ('acetate d'ethyle. On obtient le compose 
avec un rendement de 45°Vb. 

C'est une poudre blanche, soluble dans les alccols, i'acetone. I'acetate d'ethyle ; insoluble dans I'eau. I'ether 
isopropylique. 

II fond & 107-108°C. 


1 - Souris 

- 2. 8 et 32 mg/kg - pas de modifications nettes du comportement et des reactivites. 
- 128 mg/kg - sedation pendant 30 minutes accompagnee de demarche titubante, diminution de la frequence 
respiratoire, des reactivites, de la reaction de peur. du tonus musculaire. Hypothermia (-4.1° a 30 minutes, 
duree 1 heure). 
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Exemple 4 

Preparation de la 2-(benzhydrytthio)ac6taldoxime (node code CRL-40956) . 15 

a) Preparation du 2-(benzhydrytthio)acetaldehyde. 

Dans une solution de 3 g (0.13 Atg) de sodium dans 260 ml d'ethanol on ajoute 20 g (0,1 mole) de 
diphenylmethanethiol, puis verse goutte a goutte a reflux, en une heure, 25 g (0,125 mole) de 
bromoacetaldehyde diethylacetai. Apres 2 heures a reflux, on evapore I'aiccol sous vide, reprend a lather, lave 20 
a I'eau 3 fois, seche et filtre sur charbon. En evaporant I'ether sous vide on obtient quantitativement le 
diethylacelal du 2-(benzhydrylthio)acetaldehyde. 

Celui-ci est hydrolyse en chauffant 2 heures au bain-marie avec 250 ml de H2SO4 a 1(W/o, extrait a I'ether, 
lave a I'eau, seche, evapore, cristailise dans i'ether de petrole, recristallise dans l'6ther isopropylique. On 
obtient le 2-(benzhydrylthio)acetaldehyde (F. « 57-58° C) avec un rendement de 56Vo. 26 

b) Preparation de la 2-(benzhydrylthio)acetaldoxime. 

4,2 g (0,06 mole) de chlorhydrate d'hydroxylamine en solution dans 15 ml d'eau sont partiellement 
neutralises'avec 3,2 g (0,04 mole) de bicarbonate de sodium. On ajoute rapidement a 20° C, 9,6 g (0,04 mole) 
de 2-(benzhydrylthio)acetald6hyde en solution dans 50 ml de methanol. On aglte cette solution pendant 2 30 
heures. le pH baisse rapidement de 10 vers 5 et Toxime precipite. On ajoute 20 ml d'eau, laisse ne contact una 
nuit et essore. On lave a I'eau. seche et recristallise dans le methanol a 80m On obtient le compose avec un 
rendement global de 44«/o. 

C'est une poudre blanche soluble dans i'ether. I'acetate d'ethyle, les alcools methyiique et ethylique. 

Insoluble dans Teau et I'ether de petrole. 35 

Le melange equimo!6culaire des formes "syn" et "anti" presente un point de fusion a 86-87° C. 

On donnera cl-apres des resultats des etudes pharmacologiques mettant en evidence les proprietes des 
composes. 

Etude neuropsychopharmacologique 40 

II Etude du CRL 41334 . 

Le compose CRL 41 334. en suspension dans une solution de.gomme arabique, a ete administre par voie 
intraperitoneale sous un volume de 20 mi/kg chez la souris (male. NMRI, C.E.R. Janvier) et de 5 mi/kg chez le 
rat (male, CDi; SPRAGUE DAWLEY. Charles River). 45 

I - PRETOXICITE ( 3 souris par dose) . ... . . 

- 128 mg/kg" : demarche titubante, exophtalmie, sedation, puis excitation 2 heures apres I injection. 
. 256 mg/kg - demarche titubante, exophtatmie, convulsions (3/3) a 15 minutes, sedation suivie d'excitation 2 
heures apres I'injection. Pas de mortalite. 50 
- 512 mg/kg - demarche titubante, exophtalmie, convulsions (3/3) pendant les 10 premieres mi-nutes. 
Mortalite (3/3) (1/3 en 15 minutes et 2/3 en 24 heures). 

II - COMPORTEMENT GLOBAL ET REACTIVITES 

Des lots de 3 animaux sont observes avant, puis 1 5 mn, 30 mn, 1 h, 2h. 3h et 24 heures apres I'admmistration 55 
du compose CRL 41 334. 
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2 "- 1T4 et 16 mg/kg comportement, reactivites, variation du diametre pupillaire et da la temperature rectahs 

comparables a ceux du lot temoirt , 

' 64 mg/kg - sedation pendant 15 minutes accompagnees de dyspnee, de diminution de reactivite au toucher 

5 et du tonus musculaire 

- cette sedation est suivie par une augmentation de ta reaction de peur (30 minutes), de la reactivite au toucher 
et du tonus musculaire pendant 3 heures. 

- mydriase tres moderee et breve, a 1 heure. 

10 HI - RECHE RCHE DE MQUVEMENTS STEREOTYPES 

Des lots de 6 rats recoivent une injection du compose CRL 41 334 ou d'ainphetamine, puis sont 
immediatement places dans des boftes de petttes dimensions (20 x 10 x 10 cm) ou leur comportement 
stereotyped est cote de 0 a 3 jusqu'a extinction de I'effet. 
Aux deux plus fortes doses utiUsees (54 et 128 mg/kg), le compose CRL 41 334 provoque des stereotypes 
15 nettes dont l'intensite est comparable a celle obtenue respectivement avec 1 et 2 mg d'ampnetamine. 

Cependant les clnetiques d'action sont differerrtes. Les stereotypies induites par 2 mg/kg d amphetamine 
atteignent leur maximum en 60 a 90 minutes et durent 270 minutes, alors que les stereotypies induites par 128 
mg/kg du compose CRL 41 334 atteignent leur maximum en 120-150 minutes et durent plus de 420 minutes. 

20 IV - INTERACTION AVEC L'APOMORFHINE 

1 SSTloTs de 6 souris recoivent le compose CRL 41 334 une demi-heure avant rejection sous-cutanee 
d'apomorphine, a la dose de 1 ou 16 mg/kg. 

25 a) Apomorphine 1 mg/kg 

b) Apo morphine 16 mg/kg . ^ 

A la plus forte dose utiiisee (128 mg/kg) le compose CRL 41 334, seul, entratne une hypothermia et aggrave 

I'hypothermie induite par I'apomorphine (1 mg/kg). 

Les comportements de verticalisation et de STEREOTYPIES NE SONT PAS MODIFIES. 

30 

2 - Rat 

Lecompose CRL 41 334 est administre a des lots de 6 rats une demi-heure avant I'injection sous-cutanee 
de 0,5 mg/kg d'apomorphine. . , _ , _^ . 

Aux deux plus fortes does utilises (16 et 54 mg/kg), le compose CRL 41 334 potentiaDse les stereotypies 
35 Induites par rapomorphlne. 

V - IN TERACTION AVEC L' AMPHETAMINE 

L'amphetamine (2 mg/kg) est injected par Voie intraperitonealB a des lots de 6 rats, une demi-heure apres 
('administration du compose CRL 41 334. a~*.«i« 
40 Aux doses de 16, mais surtout 64 mg/kg, Le compose CRL 41 334 potentiates les stereotypies 
amphetaminiques. 

VI - IMTERFRACTION AVEC LA RESERPtNE 

Quatre heures apres Hnjection in t rape ri tone ale de 2.5 mg/kg de reserpine, des lots de 12 souris recoivent le 
45 compose CRL 41 334. 

1 - Action sur la temperature 

2 - Ac tion sur le ptosis „ , .|. „ 

A la plus forte dose utiiisee (128mg/kg) t Le compose CRL 41 334 aggrave moderement I hypothermia 
reserpinique. Le ptosis, deja maximal, n'est pas modi-fie. 
so A noter qu'au temps 24 heures, le compose CRL 41 334 (B, 32 ou 128 mg/kg) semble sopposer a 
I'hypothermie et au ptosis reserpiniques. 

VII - INTERA CTION AVEC L'OXOTREMORINE 

Le compose CRL 41 334 est administre a des lots de 6 souris une demi-heure avant I injection 
55 intraperitoneale de 0,5 mg/kg d'oxotremorine. 

1 - A ction sur la temperature . 

A la plus forte dose utiiisee (128 mg/kg), le compose CRL 41 334 entralne une hypothermie et aggrave 
I'hypothermie induite par roxotremorine. 
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2 - Action sur les tremblements 
Les tremblements dus a roxotremorine ne sont pas modfflfes par le compose CRL 41 334. 
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3 - Action sur les symptdmes chlolinerglques periphSriques 

A ta doss de 128 mg/kg, le compost CRL 41 334 diminue la defecation sans modifier la salivation et la 
lacrymation. 

VIII - ACTION SUR LE TEST PES QUATRES PLAQUES, LA TRACTION ET L'ELECTHOCHOC 5 
Le test est pratique sur des lots de 10 souris, une demi-heure apres ('administration du compose CRL 

41 334. t u 

Le compose CRL 41 334 ne modifie pas nettement le nombre de passages punls. II ne provoque pas 

d'incapacite motrice majeure. 

A la plus forte dose utilisee (128 mg/kg). te compose CRL 41 334 suppose faiblement aux effets 10 
convulsivants sans modifier les effets letaux de I'electrochoc. 
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IX - ACTION SUR LA MOTIUTE SPONTANEE 
Apres avoir repu le compose CRL 41 334, les souris sont placees en actimetre oO leur motilite est 

enregistree pendant 30 minutes. 

1) c omposfe admlnlstre 30 minutes avant passage dans I'actlmetre 
Aux doses de 32 et 64 mg/kg, le compose CRL 41 334 entralne une augmentation de la motilite spontanea 

de la souris; a ta dose de 128 mg/kg, cet effet n'apparaft plus. 

2) Co mpose adminlstre 2 heures avant passage dans I'actimetre 
Aux doses de 8, mais surtout 32 et 128 mg/kg, le compose CRL 41 334 entralne une augmentation de la 

motilite spontanee de la souris. 

X - ACTION SUR L'AGRESSIVITE iNTERGROUPES 25 
Apres avoir sejourne pendant 3 semaines dans chacune des mofties d'une cage separees par une cloison 

opaque, des groupes de 3 souris recoivent le compose CRL 41 334. Une demi-heure plus tard, les deux 
groupes d'une meme cage sont reunis par retrait de la cloison et on note le nombre de combats qui 
surviennent en 10 minutes. Le test est pratique pour moitie sur les souris habituelles (NMRl, C.E.R. Janvier) et 
pour moitie sur des souris NMRI (Iffa Credo). 30 
Aux deux doses utilisees (32 et 128 mg/kg), ie composfe CRL 41 334 diminue le nombre de combats. - 

XI - ACTION VIS-A-VIS DE QUELQUES COMPORTEMENTS PERTURBES PAR DIVERS AGENTS 
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1 - Motilite reduite par habituation a I 'enceinte 
Apres 18 heures de sejour dans les actlmetres, les souris (6 par dose, 12 temoins) recoivent le compose 

CRL 41 334. Elies sont aussttdt replacees dans teurs enceintes respectives et. une demi-heure plus tard, on 
enregistre leur motilite pendant 30 minutes. 

Des la dose de 2 mg/kg, le compose CRL 41 334 entralne une reprise nette de I'activite motrice chez la 
souris hatituee a son enceinte. 40 

2 - M otilite reduite par agression hypoxique 

Une demi-heure apres avoir repu le compose CRL 41 334, les souris (10 par dose, 20 temoins) sont 
soumises a une anoxie hypobare aigQe (depression de 60 mmHg en 90 secondes, detente de 45 secondes), 
puis elles sont placees en actimetre ou leur motilite est enregistree pendant 10 minutes. 45 

Des la dose de 2mg/kg, le compose CRL 41 334 entraine une amelioration de la recuperation motrice chez la 
souris dont la motilite a ete deprlmee a ta suite d'un sejour bref dans une enceinte a pression reduite. Cette 
amelioration est importante pour les deux plus fortes doses utilisees (32 et 128 mg/kg). 


50 


3 - Anoxie asphyxique . 

Des lots de 20 souris recoivent le compose CRL 41 334 une demi-heure avant I administration 
intraperitoneale de 32 mg/kg de triiodoethylate de gallamine. 

A la plus forte dose utilisee (128 mg/kg), le compose CRL 41 334 augmente le delai d'apparition de la mort 
consecutive a une anoxie provoquee par un curarisant. Le delai d'apparition des convulsions n'est pas 
modifie. 55 

Xli ■ INTERACTION AVEC LE BARBITAL 

Une demi-heure apres I'administration du compos6 CRL 41 334, des lots de 20 souns recoivent une 
injection intraperitoneale de barbital (220 mg/kg). 

Aux doses de 8, 32 et 128mg/kg, le compose CRL 41 334 entralne une diminution importante de la duree du 60 
sommeil barb rturi que. 

XIII - A CTION SUR LE "DESESPOIR COMPORTEMENTAL' > 

Une demi-heure apres avoir recu le compose CRL 41 334, des lots de 6 souris (males, CDi, Charles River) 
sont places dans un becher rempli d'eau sur une hauteur de 6 cm. On note la duree totaie d'immobilite entre la 65 
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2eme et la Seme minutes suivant ('immersion. 

Aux doses de 8, 32 et 128 mg/kg, !e compose CRL 41 334 dlmlnue la duree de i'lmmobilite de la souns 
ptacee en Immersion forcee. 

XIV - CONCLUSION 

L'etude neuropsychopharmacologique du compose CRL 41 334 montre : r 

- un effet stim ulant chez la souris : hypermotilrte. reprise nette de ractMte motrice chez la sounsl habrtuee a 
son e"hceinte, amelioration de la recuperation motrice apres hypoxie, antagonisme du sommeil barbitunque et 
diminution de rhypomotilite de -desespoir". . . B 

A forte dose on note un effet sedatif bref: sedation, hypo-reactivite, hypo-agressMte, hypothermie. 
aqqravation des hypothermles indultes par la reserpine et roxotremorine, diminution moderee de I'effet 
convulsivant de I'electrochoc et du delai d'apparition de la mort consecutive a une anoxie provoquee par un 
curarisant Deux heures apres administration du prodult, cet effet sedatif laisse place a I effet stimulant 
De plus, chez le rat. on note a forte dose : des stereotypies et une potentiaiisation des stereotypies Indultes 
15 par rapomorphine et I'amphetamine. ^ Aa 0 

Cet effet stimulant ne semble se developper qu'apres une penode de latence importante de I ordre de z 

heures au moins. 

2) Etude du C RL 41 055 . . , 

20 Le CRL 41 055, en suspension dans une solution de gomme arabique, a ete administre par vote 
intraperitoneale sous un volume de 20 ml/kg chez la souris (male, NMRI, Evic Ceba). 

Pr etoxictte (3 souris par dose) % ,„.^^ri.t«nt 

-64 mg/k g : excitation, stereotypies (reniflements, redressements) apparaissant apres 45 minutes et durant 

25 - 128 et 2^mg/kg : pendant 45 minutes sedation, frequence respiratoire diminuee, contractions abdominates 
suivies d'excitation. stereotypies (reniflements. redressements) pendant plus de 2 heures. 

- 5 P 12 S mg/I^ 0rt pendant 45 minutes s6datton, frequence respiratoire diminuee, contractions abdomlnales, 
frtubations subconvulsives suivies d'excitation. stereotypies (moins nettes qu'aux doses plus fables). 
. 18 heures apres linjection, convulsions intermittentes presentes chez toutes les souris, entrecoupees (2/3) 
de stereotypies (toilette, machonnements). 
. mortaiite (1/3) apres 48 heures. 

- 1024 mg/kg : memes sympt6mes. 
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C omportement global et reactrvites „ L A ........ Ho 

Des lots de 3 souris sont observe s, puis 15 mn, 30 mn, 1 h. 2 h, 3 h et 24 heures apres I administration de 

CRL 41 055. v *.* 

- 2 mg/kg : pas de modifications nettes du comportement et des reactrvites. 
40 - 8 et 32 mg/kg : excitation pendant 2 heures. 

- 128 mg/kg : sedation pendant 30 minutes faisant place a une excitation tardive (2 heures) durant 1 heure 
avec augmentation de la reactivite au toucher et de ia reaction de peur. 

Acti on sur la rhotflits spontanee . 

45 ■ une deml-heure apres avoir r ecu le CRL 41 055, les souris (6 par dose. 12 temoins) sont placees en 

actimetre od leur motil'rte est enregistree pendant 30 minutes. t 

le CRL 41 055 entrame aux doses de 32 et 128 mg/kg une augmentation de motiitte spontanee chez ia 

souris. 

50 Motilite reduite par habituation a Tenceinte .^u«.iinw 
Apres 18 heures de sejour da ns les actimetres, les souris (6 par dose. 12 emolns) recoivent le CRL 41 055. 
Elles sontaussitot replacees dans leurs enceintes respectives et, une deml-heure plus tard, on enregistre leur 
motilite pendant 30 minutes. 
Le CRL 41 055, aux doses de 32 et 1 28 mg/kg, provoque une reprise nette de l activite motnce chez la souris 

55 habituee a son enceinte. 

Concl usion . . . 

Le CRL 41 055 presente. chez la souris un effet stimulant : excitation, mouvements dapparence 

stereotypes, hypermotflite et reprise nette de ractMte motrice chez la souris habituee a son enceinte. Cette 
60 stimulation est parfois precedee par une phase de sedation. „Ai„i a c 
Le CRL 41 055 s'est avere utile en therapeutique humaine comme antidepresseur, a ia dose de trois geiuies 

de 50 mg par jour. 
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3) Etude du CRL 40 956 

Le CRL 40 956, en suspension dans una solution de gomme arabtque a ete administre par voie 
intraperitoneale sous un volume da 20 ml/kg chaz la souris (male, NMRI, Evic Ceba) et de 5 ml/kg chez le rat 
(male, CDi, Sprague Dawley, Charles River). 

5 

Pretoxicite ( 3 souris par dose) 

- 1024 et 512 mg/kg : crampes abdomlnales, dyspnea, pas de mortalrte. 

- 256 mg/kg : mSmes sympt6mes. 

Comportement globaJ et reactivites 10 

Des lots de 3 animaux sont observes avant, puis 15 mn, 30 mn, 1 h, 2 h, 3 h et 24 heures apres 
radminlstration de CRL 40 956. 

1 - Souris 

- 512 mg/kg : sedation pendant 2 a 3 heures avec diminution de ia reactivite au toucher et au tonus 15 
musculaire pendant 1 a 3 heures. 

hypothermie (-2°9) pendant 3 heures. 

- 128, 32 et 8 mg/kg : pas de symptdmes nets. 

2 - Rat 20 

- 256 mg/kg : sedation pendant 3 heures avec diminution de la reactivite au toucher et du tonus musculaire. 

- 64 mg/kg : sedation pendant 3 heures avec diminution 

- 16 et 4 mg/kg : comportement et reactivites comparables a deux du lot temoin. 

Interaction avec rapomorphine 25 

Le CRL 40 956 est administre a des lots de 6 rats une demi-heure avant ('injection sous cutanee de 0,5 
mg/kg d'apomorphine. 

Aux doses de 64 et 256 mg/kg le CRL 40 956 diminue tres moderement I'intensite des stereotypies induites 
par rapomorphine. 

30 

Action sur la motlllte spontanea 

Une demMiBure apres avoir recu le CRL 40 956, les souris (6 par dose. 12 temoins) sont placees en 
actimetre ou leur motilite est enregistree pendant 30 minutes. 

A la forte dose (512 mg/kg) le CRL 40 956 diminue fortement I'activite motrice spontanea de la souris. 

35 

Action sur I'agressMte intergroupes 

Apres avoir sfcjourne pendant 3 semaines dans chacune des moities d'une cage separee par une cioison 
opaque, des groupes de 3 souris recoivent le CRL 40 956. Une demi-heure plus tard, les deux groupes d'une 
meme cage sont reunis par retrait de la cioison et on note le nombre de combats qui surviennent en 10 
minutes. ■ 40 

A la dose de 128 mg/kg le CRL 40 956 diminue le nombre de combats. 

Action vis-a-vis de Tanoxie asphyxique 

Des lots de 10 souris recoivent le CRL 40 956 une demi-heure avant Padministration intraperitoneale de 32 
mg/kg de triodoethylate de Gallamine. 45 

A forte dose (512 mg/kg) le CRL 40 956 retarde moderement 1'apparition des convulsions et de la mort 
consecutive a une anoxia asphyxique provoqu6e par un curarisant 

Interaction avec le barbital 

Une demi-heure apres I'administratlon du CRL 40 956 des lots de 10 souris recoivent une Injection 50 
intraperitoneale de 200 mg/kg de barbital. 
A la forte dose (512 mg/kg) le CRL 40 956 diminue la duree du sommeil barbiturique. 

Action sur le 'desespoir comportementaJ 

Une demi-heure apres avoir recu le CRL 40 956, des lots de 10 souris (males CDi Charles River) sont 55 
plongees dans une enceinte reduite remplie d'eau sur une hauteur de 6 cm. On note la duree totaie 
d'immobilite entre la 2eme et la 6eme minute suivant rimmersion. 

A la forte dose (512 mg/kg) le CRL 40 956 diminue la duree d'immobilite "de desespoir". 

En conclusion, le CRL 40 956 s'avere fitre un sedatif. 

60 

ETUDE IMMUNOLOGIQUE 

Reaction d'hypersensibilite retardee aux globules rouges de mouton 

Selon la m6thode de Miller, Lagrange et Mackaness ("Immunopotentiation with BCQ II modulation of the 
response to sheep red blood cells", Journal of the National Cancer Institute 1973, 51, 5, 1669-1676). 65 
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Le compose a tester est administre par voie orale a des souris femeiles de souche OFi trois jours avant 
immunisation. 

Les resuttats sont exprimes en pourcentage d'augmentation du coussinet plantalre. 
Compose QRL *1 334 



E 

% d'augmenta- 

Doses du prodult en mg/kg 


X 

p 

tion du cous- 
sinet (mm) 

i 0 - 

0,1 

1 

10 

100 



jn 

9,2 

10,6 

10,2 

12,0 

14,7* 

75 

1 

IndVMlsrtte 

+ 1,06 

+ 1,42 
-1,15 

+ r,22 
: 1,10 ' 

+ 2,16 
* 1,29. 

+ 2,93 

- 1,5a 



m 

■8,4 ■ 

11,0 

10,5 

11.2 

13,1 


2 

+ e.s .m. 

+ 1,35 

+ 1,77 

+ 1,75 

+ 1,67 

+ 1,92 

20 


Ind.Actiyite 


1,31 

1,25 

1,34 

1.56 
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Compose CRL 4 1 335 


E 

% d'augmenta- 
tion du 

Doses du produtt en mg/kg 

X 

P. 

coussinet 
(mm) 

0 

0,1 

1 

10 

100 


ra 

8,9 

11,5 

8,4 

8,9 

6.9 

1 

+ e.s.ra. 

+ 0,92 

+ 1,75 

+ 0,63 

+ 2,41 

+1,42 


Ind.Actiyite 


1,29 

~ 0,94 

1,00 

0,77 


II apparalt ainsi en particulier que ie compose CRL 41 334 se presente comme un produit ayant d'une part 
une action anti-depressive au niveau du systems nerveux central et d^autre part une action immunostimulante, 
action qui est d'autant plus inattendue que le compose CRL 41 336 est depourvu d'une teiie action 
immostimulante. . , , . , . 

Le compose CRL 41 334 administre par vole orale a raison de 4 f ois 50 mg par jour a donne de bons resultats 
chez i'homme dans le traitement des depressions des brules. 

Les compositions therapeutlques selon 1'invention peuvent etre adminttrees a Thomme ou aux animaux par 
voie orale et rectale. mj , # 

Elles peuvent 6tre sous la forme de prepa rations sotldes ou seml-solides. Comme exemple, on peut citer 
les comprimes, les geluias, les suppositoires, ainsi que les formes-retard. 

Dans ces compositions, le principe actif est generalement melange avec un ou plusleurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables habitusls bien connus de I'homme de Tart. 

La quantite de principe actif administree depend evidemment du patient qui est traite, de la vole 
d'administration et de la severite de la maladie. 
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Revendications 

1. Compositions therapeuthiques contenant a titre de principe actif un derive du beruhydryltriiorne- 
thane deformule 
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CH-S-CH--Y 


II 


dans laquelle Y represente un groupe - CONH2, - CO-NHOH ou - CH = N-OH, 

et R1 et R2 representent independamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou de fluor. 

2. Composition therapeutique selon la revendication 1, contenant a titre de principe actlf le 
2-(4,4'-difiuoro benzhydrylthio)-ac6tamlde. 

3. Composition therapeutique selon ia revendication 1, contenant a titre de principeacfrf te 
2- (berahydryithio)acetamide. 

4. Composition therapeutique selon la revendication 1, contenant a tftre de principe actlf la 
2-(benzhydry!thio5acetaJdoxime. 

Revendications pour ies Etats contractants suivants: AT, GR, ES 

1. Procede de preparation d'une composition therapeutique, caracterise en ce que Ton met un derive 
du benzhydryrthiomethane de formute 


dans laqueile Y represente un groupe - CONH2, - CO-NHOH ou - CH - N-OH 

et R1 et R2 representent independamment I'un de i'autre un atome d'hydrogene ou de fluor. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on met le 2-(4 t 4' - difluoro 
benzhydrylthioj-acetamide sous une forme pharmaceutiquement acceptable. 

3. Procede selon la revendication 1 . caracterise en ce que Ton met le 2-(benzhydrylthlo)acetamide sous 
une forme pharmaceutiquement acceptable. 

4. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que I'on met la 2-(benzhydrylthio)acetaldoxIme 
sous une forme pharmaceutiquement acceptable. 
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